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本論文の第一章で著者は、ECM 分解酵素発現及びメラニン産生を亢進する ProstaglandinE (PGE)2に
着目し、PMF の抑制効果及びその作用機序を解析し、その成果について述べている。まず UVB 照射によ
りヒト不死表皮角化細胞株 HaCaTから分泌される PGE2及びその律速酵素である Cyclooxygenase (COX)-2
の発現を PMF の事前処理により抑制出来ることを見出した。さらに著者は、PMF が Peroxisome 
proliferator-activated receptor（PPAR）-γに対して強いアゴニスト活性を有することを発見した。
さらに著者は、PPAR-γ アンタゴニストを事前に処理すると、PMF による COX-2 の発現抑制が阻害され
ることも見出した。第一章で著者は、PMF は PPAR-γ の活性化を介して、UVB による COX-2 発現を抑制
し、PGE2産生を阻害することを明らかにした。 
 
第二章で著者は、代表的な ECM 分解酵素である Matrix metalloproteinase (MMP)-1 に対する PMF の
作用を検討し、その成果について述べている。著者は、UVB 照射を受けた HaCaT が発現亢進する MMP-1
を mRNA 及びタンパク質レベルいずれにおいても PMF が抑制することを見出した。また著者は、c-Jun 
N-terminal kinase(JNK)の阻害剤 SP600125 が UVB 照射による MMP-1 の発現を PMF 同様に抑制すること
を明らかにした。さらに著者は、JNK 活性化の指標であるリン酸化が UVB 照射によって亢進され、それ











本論文において著者は、PMF がシミの原因となる UVB によるメラニン沈着に対し、PGE2産生を抑制す
ることでメラノサイトの活性化を抑えるとともに、メラノサイトに直接的に働きかけメラニン生成を抑
制することを in vitro 評価により明らかにしたと述べている。またシワやタルミの原因となる UVB に
よる ECM分解促進に対しても、PGE2産生を抑制することで ECM分解酵素の発現亢進を抑制するとともに、











も抑制すること、（３）PMF はメラノソーム酸性化を介して Tyrosinase の局在を阻害し、メラニン生成
を阻害することなどを明らかにした。これらの研究成果は、UVB による皮膚のシミ、シワ、タルミなど
の光老化現象に対する PMFの生理作用および作用機序を明らかにしたもので、学術的にも大きな意義が
あるばかりでなく、新たな薬剤や機能性食品、化粧品などの開発の道を拓くもので、その功績は大きい。 
令和２年１月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終
試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査
委員全員によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
